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脳 に お ける コ リ ン作 動性神経支配 の核医学的画像化 を目的 と した 基礎的研究
と して ， ア ル ツ ハ イ
マ ー 病の 疾 細 物モ デ ル の ひ とつ とさ れ て い るイ ポ チ ン 酸 を用 い た
－ 側前脳基底部破壊に よ る コ リ ン作
動性神経支配除去 ラ ッ ト を作製 し た ． 同手術群 に お け る学習
． 記憶障害の 評価 の た め に ， 従来 の 装置よ
り も精度が高い 踏み入 れ型受動的回避実験装置 を考案 ， 製作 し
て ， 受動的回避学習に お け る反応 の獲得
と保持 に つ い て検討 した ■ 手術 施行 6 日後 の獲得試行の 反応潜時
は ， 前脳基底部破壊手術群 と偽手術群
に 差異が な か っ たが ， 36時間後の 保持テ ス トで は ， 手術群13匹中5 匹に 統計学
上有意 な回避潜時の短縮
が み られ た ． 受動 的回避実験終了後 の組織化学的検討で は ， 手術 群破壊側
で 淡蒼球腹側部 ， 無名質 ， お
よ び内包の神経細胞脱落 とグ リ オ
ー シ ス が 顕著 で あ り ， 同部位 で の ア セ チ ル コ リ ン
エ ス テ ラ ー ゼ
くa c etylcholin eester a se， Ach E慄 色性の低下が み られ た ． さ ら に 投射部位であ る破壊側前頭 ， 頭 凰
側
頭葉皮質に お い て Acb E染色性 の低下 が み ら れた ． 手術施行
一 週 間後 に 両側大脳頭頂葉皮質 に お け る コ
リ ン ア セ チ ル トラ ン ス フ エ ラ
ー ゼ くcholin e a cetyltr a n sfe rase， C A T， お よ び Ach E活性の測定 を行
っ
た ． 破壊側 は非破壊側 に 比 べ ， C A T活性 が平均46％， Ach E活性が 平均40％
と統計学上有意に 低下 して
い た ． 以上 よ り ， こ の コ リ ン 作動性神経支配除去手術群 は実験的 な ア
ル ツ ハ イ マ ー 病の 一 モ デ ル と して
是認 し得る と 考え られ た ． さ ら に 手術群 の両側大脳頭頂葉皮質 に お け
る ア セ チ ル コ リ ン の 定 量 を 行 っ
た ． 破壊憫 は非破壊側 に 比 べ ， 平均31％統計学上有意 に 低下 して
い た ． ま た 大脳皮質に お け る ム ス カ リ
ン 性ア セ チ ル コ リ ン 受容体数 を生体外受容体 オ
ー トラ ジ オ グラ フ イ 一 に よ り 評価 し た ． 総 受容体数 ，
M l受容体数 ， M 2受容体数 の い ずれ も破壊側 ， 非破壊側聞
で統計学上有意 な差 は認 め られ な か っ た ． さ
ら に 手術群の連続脳冠状断切片に
3H 標識 2－く4－phe nylpipe ridin o，cyclohe x a n oltAH 51831 を用
い て ，
シ ナ プ ス 前 コ リ ン 作動性神経支配の描出 を試 み た ． A H 5183 の結合
が手術群の 破壊側前頭 ． 頭頂
． 側頭
葉皮質に お い て ， 非破壊側 よ り も平均14％統計学上有意に 低下 し
て い る こ とが 本実験 に お い て 初め て確
認 され た ． 偽手術群 に お け る結合 と の 比 較 に おい て も 有意に 低下
し て い た ■ A H 5183 は， シ ナ プ ス 前
ニ ュ
ー ロ ン に お け る ア セ チ ル コ リ ン 量の 変化 を鋭敏 に 反映す る と考 えら れ た ．
3H 標識 A 耶 183 を用い
て 得ら れ た オ ー ト ラ ジオ グラム に 核医学画像処理 シ
ス テ ム を用 い て ， 冠状断像か ら横断像 を得る 三 次元
的 な核医学画像再構成 を試 み た ■ こ の 再構成 に よ り結合濃度 の変化部位 を
よ り的確 に 把握す る こ とが で
き た ． A H 5183 は脳 に お ける コ リ ン作動性神経の 画像化 の た め の 有 力 な リ ガ
ン ド と 考 え ら れ ，
123I や
当 c 標 識化 に よ り 単 光 子 放 出 コ ン ピ ュ
ー タ 断 層 撮影 くsingle photo n e mis sio n c o mputed
to m ogr aphy， S P E C Tナ ヘ の 応用 が期待 され る ，
Key w o rds cholin e rglC inner v atio n， m u
S．C a rinic ac etylcholin e r e c epto r，
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コ リ ン作動性神経支配の核医学的画像化の 基礎的研究
近年の 中枢神経核医学領域 の発展 に は め ざま しい も
の が あ り ， シ ン グ ル フ ォ ト ン で 標識 され た 新 しい 放射
性医薬品 の 開発 と撮像機器 で あ る 単光 子放 出 コ ン
ピ ュ ー タ断層撮影くsingle photo nemis sio n c o mputed
tom ogr aphy，S P E C TJ 装置の普及 に よ っ て ， 一 般病院
に お い て も容易 に 断層像 に よ る局所脳血流情報 を得る
こ とが 可能 と な っ た ． 現在 で は脳 に お け る機能的情報
を提供す る手段 と し て 脳血 管障害 に 加 え て ， て ん か
ん， 痴呆 ， 操う つ 病 ， 精神分裂病 な どの 疾患で 臨床的
有用性
1川 が 認 め られ て お り ， 形態学的情報 を捷供 す
る X 線 コ ン ピ ュ ー タ 断 層撮影 くX－r ay Co mputed
to m ogr aphy， C TJ や 核 磁 気 共 鳴 撮 影 くMagnetic
r es on a n c eim aging， M RIJと と も に 一 般 診療上 必須 の
検査とな っ て きた ．
さ らに S P E C Tに よる 中枢神経核医学領域 で は ， 局
所脳血流以外の機能的情報を も た ら す と され る神経受
容体分布の画像化 が欧米 に て報告5ト 刀 さ れ は じめ て お
り， わ が 国 で も 近 い 将来種 々 の 神経 受 容体分布 の
S P E C T像 に よ っ て ， 精神 ． 神経疾患 の 病態 の 解明 ，
診断， 薬物治療 の効果判定 ， お よ び 治療方針の 選 択 が
可能に な る も の と期待さ れ る ．
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山 方 ， 今後 ， い ずれ の 神経受容体分布の S P E C T像
の 臨床的有 肝性の 評価 に 先 だ っ て も ， よ り 優 れ た
S PE C T用 放射性 リガ ン ドの 開発お よ び正 常動物ま た
は疾患モ デ ル に お け る基礎的研究が不可欠で あ る と考
え られ る ．
本 研 究 に お い て は ， 将 来 の 神 経 受容体 分 布 の
S P E C T像の 標的疾患 と して 高齢化社会の到来 に と も
な っ て 患者数 の増加が予 想 され る ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を
選択し ， その 疾患動物 モ デ ル の ひ と つ と して報告さ れ
て い る 一 価性前脳基底部破壊に よ る コ リ ン作動性神経
支配除去手術ラ ッ トを作製 した ． こ の ラ ッ ト手術群 に
お い て コ リ ン 作動性中枢神経支配の核医学的画像化 に
関す る 基礎的研究 を行 っ た の で こ こ に 報告す る ．
対象お よ び方法
工
． ラ ッ ト手 術 群の 作製
前脳基底部破壊手術 に は体重 200g の雄性 ド ン リ ュ
ウ系ラ ッ ト38匹 を用 い ， ベ ン トパ ル ビ タ ー ル く50m gノ
kg，i． p．ン麻酔下 ， ラ ッ ト頭 部を脳定位固定装置 S R．5
く成茂， 東斜 に 固定 し， Pa xin o s8t Wats o nの 図譜8，
に 従 っ て 29 ゲー ジ ス テ ン レ ス ス チ ー ル 注入針 を 前頂 の
Fig－ 1■ Circ uit diagra m of a step－thro ugh appa ratu s fo r the e v alu atio n of a pas siv e a v oida n ce
pe rfo r m a n c ein the r at．
alc oholニ A T P， ade no sine triphosphoric a cidニ M RI， m agn etic r es o n a n ceim aging ニN E M，
N－ethylm aleimideiQN B， quinu clidinylbenzilate三 RI， r adio is otope三SPE C T， Single photo n
e missio n c o mputed to m ogr aphy ニT P B， S Odiu m tetraphenylborate
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後方 0．8m m ， 正 中よ り 右側 2－6m m ， 硬 膜 よ り 腹側
7．3m m の 位置 まで 刺入 した ． 細胞破壊 に は リ ン 酸 緩
衝液く0．1M ， pH 7．4い こ溶解 し た イ ボ テ ン 酸 くSigm a
セ ン トル イ ス ， 米国1 を用 い ， 5 声 g O ■5声l を微量注
入装置 B－3373 Cけ ミ ッ トメ デ ィ カ ル 社 ， 東 割 に て 2
分間 か けて 緩徐 に 注入 し ， 逆流防止 の た め 3分間静置
後 に 針 を抜い た ． 対照と し て ， 針 を刺 人後 5分間静置
し何も注入 し な い 偽手術群 を15 匹作製 した 一
王I ． 行動 薬理 学的検索
Ja r vik 8t Kop pの 回路
9憧 参考 に 踏 み入 れ 型受動的
回避実験装置 を考案， 製作 した 一 回路 図お よ び装置 の
全景 を図1お よ び図2 に 示す ． 実験 箱は 明暗 2室か ら
な る ． 20c m の高 さか ら 100 Wの 白色電球で照明 した
明室 順 25c m ， 高さ 20c m ， 長 さ 25c m ， ア クリ ル 板
5m m 夙 に ラ ッ ト をお く と ， ラ ッ トの 身体 を 介 して
床の 鋼板 に よ る前方板聞く間隙 3m mIに 微 弱電流 が生
じ る ． こ の電 流を ト ラ ン ジ ス タ に よ り増幅 し くリ レ
ー
ド ライ バ ー 1， 電磁 リ レ ー くK 3う を働 か す ． こ の リ レ
ー
に よ る入 力 パ ル ス は ， 74L S 132の 入力 N A N D ゲ
ー
ト と C－ R 微分回 路 を組み 合わ せ た 単安定くワ ン シ ョ ツ
り マ ル チ バイ プ レ ー タ に よ り ， 整形さ れ た 負 の 出力
パ ル ス とな る ． こ の 負の 出力パ ル ス は7404の N OT 回
路に よ り正 の パ ル ス と さ れ た 後 ， 74 00 の リセ ッ ト ，
セ ッ ト くR－Sl フ リ ッ プ フ ロ ッ プ 回路 の
一 端 子 に は い








の 2値 の 安 定状態 を持 ち ， 外部か ら与 え られ た
入 力条件 に よ っ て ， そ の どち ら か の安定状態 に な る回
路 をい う ． そ し てつ ぎの 入 力条件 が与 え ら れ る ま で ，
その 状態くセ ッ ト状態ナを維持す る ， 1 ビ ッ トの 記憶素
子 で ある ． 明室と暗室の間 に は ス ライ ドす る ド アが あ
り ， こ の ド ア を明 ける と ス イ ッ チが オ ン に な る よう に
Fig． 2． Ov e rvie w of the step
－thro ugh ap pa r at－
u s． T he e xperim e ntal bo x c o n sists of light
くa r ro wland da rkくa rr o wha edlc om pa rtm e nts．
谷
連動 し てい る ． 一 方 ， デ ジタ ル 1ノ0 ボ
ー ド PI O．802－
2 AくN E C， 束 副 を 装着 した マ イ ク ロ コ ン ピ ュ
ー タ
P じ8801くN EC， 東京1に よ り ， 入 力 ポ
ー ト に フ リ ッ プ
フ ロ ッ プか ら の 信号と ド ア ス イ ッ チ か ら の 信号の 両方
が 入 る と ， コ ン ピ ュ
ー タ の タ イ マ ー が働 き 出す ■ ラ ッ
トに は ， 明室 か ら比較的速や か に 暗室に 移動す る習性
がある ． 暗室 く幅 25cm ， 高さ 20c m ， 長 さ 50c m ， ア
ク リ ル 板 に 黒 色 ス プ レ ー 塗料 を塗和 の 床 に は中間板
と後方板が あ り ， ラ ッ トが 後方板 に 達す る と明宝 に お
け る と 同様 に 微弱電流が 生 じ る ． 先 に 述 べ た リ レ
ー
くK 21 ドラ イ バ ー お よ び単安定 マ ル チ バ イ プ レ
ー タ を
介 して 信号が フ リ ッ プフ ロ ッ プ 回路 の 前回と は別端子
に は い る と ， 入 力条件の 遠い に よ り リ セ ッ ト状態と な
る ． こ の フ リ ッ プ フ ロ ッ プ の 出力状態 の変化 が 入力
ポ ー トか ら コ ン ピ ュ ー タ に伝 え られ タイ マ
ー が停止 す
る ． そ れ と同時 に 出力ポ ー トよ り 5 ボル ト の 電圧が生
じ ， リ レ ー ド ライ バ
ー に よ り 増幅さ れ リ レ ー くKl を
働か す ． こ の リ レ ー の作動時間は任意 に 設定可能で あ
る が通常 5秒 と した ． こ の リ レ
ー
， K l が働 く と 交流
800 ボル ト ， 最高 3m A が後方板お よ び中間板 に 加わ
り ， 電撃 シ ョ ッ ク が ラ ッ ト両足間に 与 えら れ る ． この
シ ョ ッ ク に よ り ラ ッ ト は ， 慌 て て 明室償いこ戻 っ てく
る ． 先ほ ど述 べ た タイ マ ー は ， 両室間の ドア を開けて
か ら ， ラ ッ トが 後方板に 到達 す る ま で の時間と な る ．
こ の 時間 を受動的回避反応に お け る 反応潜時 と い う 一
こ の 実験装置 に よ り反応潜時 を自動的 に か つ 正 確 に測
定 す る こ とが 可能 で あ る ．
受動的回避学習は反応 の 獲得 と消去 に つ い て 検討し
た ． モ デル 作製 6 日後の 獲得試行 で は ， ラ ッ ト を明室
に 入 れ10秒後 に ド ア を開 けた ． ラ ッ トは 暗室に移動し
電撃 シ ョ ッ ク を受 け ， 明室 に 戻 っ た と こ ろ で取 り出し
た ． 保持テ ス トは そ の3 6時間後 に 行 い ， 獲得試行時と
同様 に ラ ッ ト を明室 に お き ， ラ ッ トが 暗室 へ 移動する
まで の港晴 を最大300秒 ま で 測定 した ■
m ． 組織化学的検索
受動的回避実験 に お け る保持 テ ス ト終了 後 ， 前脳基
底部破壊ラ ッ ト13 匹に お い て ベ ン トパ ル ビタ
ー ル 麻酔
下 ， ラ ッ ト左 心室 よ り 200mlの 2 ％パ ラ ホ ル ム アル デ
ヒ ド お よ び 2 ％グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド に て 頭部 を潜流
し， 全脳摘出後 ，
一 昼 夜 4 ％ パ ラ ホ ル ム アル デ ヒ ド中
に 固定 した ． ひ き 続き20％薦精 リ ン 酸緩衝液中く0
．1
M
， pH 7．4う に 3 日間浸潰後 ， 厚さ 2叫 m の 連続前額
断面切片を作製 し ， 一 部 はク レ シ ル バ イ オ レ ッ トに よ
る N is sl 染色 ， 一 部 は Ka r n o v sky 8E Ro ots
I O鳩 よび
Tago ら
11切 ア セ チ ル コ リ ン ン エ ス テ ラ
ー ゼ 染色 を施



































































































































rv ． コ リ ン ア セ チ ル 転移酵素くcholine a c etyltr a－
n sfer a se， CA T， お よ ぴア セ チ ル コ リ ン エ ス テ
ラ ー ゼ くa c etylcholin e e ste r a se， Ach EI活 性 の
測 定
受動的回避実験 と は別に ， 前脳基底部破壊 ラ ッ ト12
匹に お い て ， モ デ ル 作製 一 週 間後 に 破壊側 と非破壊側
か ら摘出 した大脳頭頂葉皮質 を ， C A T測定 用 の 7 匹
で は1．5％ wIv， Ach E測定用 の 5匹 で は0．2％ wIv の
割合で水冷 1ml の ethyle nediamin etetr a a c etic a cid
くE D T Aト溶液く1 0m M ， pH 7．4I中 に て Trito n X－100
く0．5％ vノ可 とと も に ポ ッ タ ー 型 ホ モ ジ ナ イ ザ ー で 破
砕した ．
CA T測定は Fon num の 方法
121 瑚 に よ っ た ． す な わ
ち 100声1 の ミ ニ チ ュ
ー ブ に 上 記 の ホ モ ジ ネ ー ト 5
pl と， NaClく300m MI， リ ン 酸 緩衝液く50m M ， pH
7．4I， 塩化 コ リ ン く8m MJ， E D T Aく2 0mM ， pH7 ．41，
フ ィ ゾス チ グ ミ ン く0．1m 叩 を含む 15ノバ の溶液 を入
れた ■ その後 ， 放射性同位元素くr adiois otope， RIJ 標
識基質 で あ る Ea c etyl－1－14Cト Acetyl Co e n zym e A
くNe w Engla nd Nu cle a r， ボ ス ト ン
，
米 国 ， N E C
313L， 2．01 G Bqlm m oIJ20JLlく0．4m Mlを加 え370Cに
て反応 を開始 した ． 反応開始15分後 に 塩酸 ハ イ ド ロ キ
シラ ミ ン く1 M， pH6．5ン20声l を加 え ， 水冷す る こ と に
より反応 を停止 さ せ た ． こ の反 応溶液 に 0．5mlの リ ン
酸緩衝液く10m M ，．pH 7．41を加 え ， 2 0ml容量 の 液体 シ
ンチ レ ー シ ョ ン 用 バ イ ア ル に 移 した ． こ の バ イ ア ル に
10m g の Kalibo r を含 む 2 mi の アセ ト ニ トリ ル を加
え ， さ ら に ， 10 miの 疎 水性 シ ン チ レ 一 夕 くNe w
Engla nd Nu cle a r， Ec o n oflu orlを加 え ， 静か に 振重 し
た． 生成 され た14C 標識 ア セ チ ル コ リ ン は シ ン チ レ 一
夕相 に溶解 す る が ， RI標識基質 Acetyl Co e n zym e
A は水相 に 留ま り ， 液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ で
は計数さ れ な い ．
AchE測定も Fo n n u mの 方法14， に よ っ た ． 100JLl
の ミ ニ チ ュ ー ブ に 上 記 の ホ モ ジネ ー ト 5ノバ を入 れ ，
これ に リ ン 酸緩衝液く20m M ， pH 7．21 と牛血 清 アル ブ
ミン tO－8m glmlJ， お よ び RI標識基質 で あ る Ea c e－
tyl．1－ 14Cj －Ac etylcholin e Iodide くNe w Engla nd
Nu cle a r， NE CT350－10， 2．07 G Bqノm moIJ を 含む 溶液
を加える こ と に よ り300Cに て 反 応 を開始 させ た ． 反応
開始15分後 に 塩酸 ハ イ ド ロ キ シ ラ ミ ン く1 M， pH 6．5I
20月1 を加 え ， 水冷す る こ と に よ り反応 を停止 さ せ た ．
この 反 応溶液 に 0． 5ml の リン 酸 緩衝液 く10m M ， pH
7．41を加 え， 1ml容量 の ミ ニ チ ュ ー ブ に 移 した ． こ れ
に15m g の Kalibo r を含む0．5mlの プチ ル エ チ ル ケ ト
ン を加え ボル テ ッ ク ス ミ キサ ー に て撹 拝 し， さ ら に 遠
心後 ， 上 層の プ チ ル エ チ ル ケ ト ン を吸 引 し取 り除 い
た － こ の 過程 に よ り ， 未分解 の R工標識基質ア セ チ ル
コ リ ン が 取 り除か れ る ． こ れ を ， 再度繰り 返 した後 ，
下層の リ ン 酸緩衝液 を 20ml 容 量の 液体 シ ン チ レ ー
シ ョ ン 用 バ イ アル に 移 した ． こ れ に 10ml の 親水性 シ
ン テ レ 一 夕に て測定 した ．
な お
，
蛋白定量 は Br adford の 方法1 51に よ っ た ，
V ． ア セ チ ル コ リ ン の 測 定
前脳基底部破壊 ラ ッ ト7 匹 に お い て ， M cCa m a nら
の方法 椚 に よ る ア セ チ ル コ リ ン の 定量 を行 っ た ． 手
術施行後 1週間後 に ， マ イ ク ロ ウ エ ー ブ NJ2603型
く新日本無線 ， 東剰 を照射 した後断頭 し ， 破壊側と非
破壊側の東頂葉皮質を採取 した ． それ ぞれ 約 7倍量の
1N 蟻酸 ． アセ トン 溶 液く15こ85， Vノ可 を加 え 3分間
ポ ッ タ ー 型 ホ モ ジナイ ザ ー で 破砕 した ． 蛋白定量に 用
い る サ ン プ ル 40月1 を分注後遠心く1 000gハ0分間1して
上 清 1 00月1 を ミ ニ チ ュ ー ブ に 移し ， 窒素ガ ス に て 乾
燥さ せ た ． 0．1 N塩酸 100声1 を加 え た 後 10， 20， 30
声1 を 3本 の チ ュ ー ブ に 移 し た ． サ ン プ ル と 同量 の
50m M りん酸緩衝液くpH 6．01 を加え
，
さ ら に テ トラ
フ ユ ニ ル ほう 酸ナ ト リ ウム くS Odiqm tetr aphenylbo r a－
te ， T P BJを 10m glmlの 割合 で溶解 したイ ソ ア ミ ル ア
ル コ ー ル く3－ m etylbutyl alcohol，Is oA160JLl を加 え十
分に振重 した後遠心 した く1000g， 5分間ト ア ル コ ー
ル 層か ら得ら れ た 40メイl を0．4 N塩酸 40声1が 入 っ た
ミ ニ チ ュ ー ブ に 移 し十分に 振塗 した ． 遠心 く10 00g， 2
分矧 後上清くT P BIを取 り除い て IsoA 40JL
，
1 を加 え
攫拝 した ． 遠 心 く1 000g， 2 分間I 後工s oA 層 を 除去
し ， 塩酸層か ら 25月1 を ミニ チ ュ ー ブ に と り乾燥さ せ
た ．
0．5 M リン 酸綬衝液くpH 8．0ン， 0．2 M 塩化 マ グネ シ
ウム ， 1m M ア デノ シ ン 三 リ ン酸くade n o sine tripho s－
pho ric acid， A T P， pH 7．OJ， コ リ ン キナ ー ゼ くA T P二
Cholin e phosphotransfe r a s eSigm aI を 含 む 反 応液
10ノバ を乾燥 した 試料に 加 え， 380C 15分間の イ ン キ ュ
ベ ー シ ョ ン を行 っ た ．
さ ら に ， 0．5 M リン 酸ナ ト リ ウ ム 緩 衝液くpH 8．01，
1m M A T P， C K
，
ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ
くSigm al， A de n o sin e 5，－Ey － 32Pj tripho sphate
くAm e rsha m ， 英国 168へ 110 T Bqlm mol を含 む 反 応
液 10ノバ を追加 し ， 38
0
C 15分間の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン
を行 っ た ． 水冷後0．3 M 酢酸 バ リ ウム 30ルl を加 え ，
遠心 く1 000g l 分 間1し て上 清 30ノJl をマ イ ク ロ カ ラ ム
くBio －Rad A G I X 8re sin 200－400 m esh fo r m ate
fo r mいこ加 え ， 0．05 N水酸化ナ トリ ウム 0．5ml を用 い
て計 4 回溶出を行 い ， 仁甲コ ホス ホ リル コ リ ン の 放射
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能 を液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ
ー を用 い て 測定 し
た ．
マ イ ク ロ カ ラ ム は ． レ ジ ン を 4 倍量 の 5 N蟻 酸
．
2 M 蟻酸 ア ン モ ニ ウ ム で 吸 引濾過 し ， 蒸 留 水 で pH
5．0に な るま で 洗 っ た後便用 した ．
ス タ ン ダ ー ドは 100m M 塩 化 ア セ チ ル コ リ ン 溶 液
5月l に 蟻酸 アセ ト ン 混合液 を加 え た も の に 試料 と 同
様の 操作を加 えて 作成し内部標準と した ．
並 行 して脳組織 ホ モ ジ ネ ー ト に 含ま れ る タ ン パ ク質
を Br adfo rd の 方法 で 測定 し ． タ ン パ ク質 100m g 当た
り の ア セ チ ル コ リ ン 量 を算出 し た ．
Vl ． ム ス カ リ ン 様ア セ チ ル コ リ ン 受容体 の 測 定
一 側 前脳基 底部破壊 ラ ッ ト6 匹 と偽手術群 ラ ッ ト 6
匹 に お い て 受容体 オ ー トラ ジ オ グラ フ イ を施行 し ， 脳
に お け るム ス カ リ ン棟ア セ チ ル コ リ ン 受 容体 の 測定を
行 っ た ． 手術施行 1 週間後 に 断頭 し ， 脳 を摘 出 し た
後， ド ライ アイ ス ， ヘ キ サ ン ト 60
0
C一 へ 一．－700Cl に て 凍
結 した ， こ の 凍結脳 から ク リ オ ス タ ッ ト Tec4551 く三
共 T issu e， 東刹 を用 い て 20JL m の 線状体 を含 む凍
結 切 片 くKo nig a nd Klippel の ア ト ラ ス の A 9820－
A 4620 の 範E劉 を作製 し ， ゼ ラチ ン を塗 布し た ス ライ
谷
ド グ ラ ス に の せ た ． 内在性の ム ス カ リ ン 様ア セ チル コ
リ ン を 除去 し ， さ ら に プ ロ テ ア ー ゼ を不活性化する目
的 で ， こ れ ら の 脳切片 を 10m M の E D T Aを含 む
50m M リン酸緩衝液くpH 7．41 で室温 に て30分 間プ レ
イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン した ． こ の 後 ， こ れ ら の 脳切片と
ム ス カ リ ン 様 ア セ チ ル コ リ ン の 指 抗薬 で あ る 亡
3
王iコ




1 ．69 G Bqlm m o1 を ， 1m M の N －ethylm aleim －
ide くN E Ml と 1m M の E D T A を含 む 50m M リ ン酸
綬衝液中 で 室温 に て 1 時間イ ン キ ュ ベ
ー シ ョ ン した －
N E Mと E D T A は作動薬に 対す る受 容体の 低親和性
状態 を安定化 させ る目的 で 加 えた ■ QN B はム ス カ リ
ン様 ア セ チ ル コ リ ン受容体の サ ブ タイ プ に 対 しては非
選 択的で あ る が ， こ の QN BlnM の イ ン キ ュ ベ
ー シ ョ
ン 溶液 に ， サ ブ タ イ プ M2 の 作 動薬 で あ る c a rba m－
oylcholin eくC a rba chol を 1x lO－
4M の 濃度で 加え る
こ と に よ りサ ブ タイ プ M ．の 描出 を t ま た M lの 桔抗薬
で あ る Pir e nzepin e を 3xlO－6M の 濃度 で 加える こと




れ ら の 濃度に お い て QN B とc arba cholの 組合せ で は
Ml 受 容体 の80％が 描出され る の に 対 し M 2 受 容体 は

















Fig． 3． Acetylcholine este r a s eくtop r o w， X41 a nd N is sI stainingくbotto m r ow ， X 4001atba s al fo re
br ain
in the ipsilater al くright c olu m nl a nd c ontr alater al く1eft c olu m nl hemispher e s． T he s e
staining
methods re v e al n e u r o n al c ell lo s s， glio sis， a nd diminished Ach E staining ln a V e ntr al
regio n of
globu spallidu s， S ubsta ntia in n o min ata， a nd inte rn al c aps u
le in the ipsilate r al site■ C P， C a udate
puta m e nこ G P， globu spallidu sこ工C，inter n al c aps ulei T
H A L， thala m u sこSI， S ubsta ntia in n o min ata．
コ リ ン 作動性神経支配の 核医学的画像化 の 基礎的研究
95％阻害さ れ ， また QN Bと piren zepin eの 組合 せ で
は M 2受容体の 60％阻害さ れ る と い う ． ま た QN Bの
非特異的結合の 評価 に は ， イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン溶液 に
1伸 M の ア ト ロ ピ ン を加 えた ． 1 時 間イ ン キ ュ ベ ー
シ ョ ン後 ， 前述 の水冷 リ ン 酸緩衝液 に て10分間， 2回
洗浄した ． 冷風 に て乾燥後 ， 以 前報告 期 した 8種類 の
濃度 の ゼ ラ チ ン 標 準線 源 と と も に ， 3H 専 用 の
Hy pe rfilm くAm ersha mJ に 密着さ せ ， QN B単独の 場
合10 日間 ， QN B とc a rbachol の 組 合 せ の 場 合20 日
間， QN B とpire n z epin e の 組合 せ の 場合30日間露光
した後， 現像 し オ ー ト ラ ジオ グ ラ ム を作製 した ． 得ら
れたオ ー トラ ジオ グ ラム は辻 が報告加， した ビ デ オ デ ィ
ジタラ イ ザ ー シ ス テ ム を用 い て フ イ ル ム 濃度 をデ ィ ジ
タ ル 化 し， 標準線源か ら 得られ た標準曲線 を用 い て ，
大脳皮質 に お け る 放射能濃度 を QN B の 結 合濃度
くpm olノgl に換 算し た ． ア ト ロ ピ ン の 存在下 と非存在
下の 濃度差か ら 特異的結合濃度 を算出 した ． 画像処理
に は飯田 らの P C－ シ ス テ ム 2り を使用 した ．
VIZ． 2，く4－ phe nylpipe ridinoIcyclohex a n olくA H 51－
83J結合部位の 測 定
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ム ス カ リ ン 様 ア セ チ ル コ リ ン受 容体 の測 定 を行 っ た
手 術群と同 一 の ラ ッ ト6 匹 と偽手術群ラ ッ ト6 匹の 隣
接脳切 片に お い て ， シ ナプ ス 小胞に お ける ア セ チ ル コ
リ ン 貯蔵 の強力な阻害剤で あ る A H 5183結合部位 の
測定を オ ー トラ ジ オ グ ラ フ イ に よ り 行 っ た ． 脳切 片
を ， 120m M NaCl， 5m M K Cl， 2m M CaC12， 1m M
MgC12 を含む トリ ス 緩衝液く50m M， pH7．6I で 室温 に
て 10 分間 プ レ イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た ． その 後 ， 3王1 標
識 A H 5183くN E N， N E T－964， 2 ． 1 1G Bql m m oり
30nM を含む 前述 の トリ ス 緩衝液中 で 室温 に て 1 時間
イ ン キ ュ ベ ー 卜 し た ． 非特異的結合の 評価 に は 非放射
性 A王15183 10ノJ M をイ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 溶液 に加 え
た ． イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 ， 水冷緩衝液に て30秒間，
2 回洗浄 し， 最後 に 2秒間水冷蒸留水に て 洗浄 した ．
冷風 に て 乾燥後 ， ゼ ラチ ン標準線源 と とも に ， ユH 専用
の Hyperfilm tArn er Sha ml に 密着させ ， 1 ケ月 露 光
した ． 得 られ た オ ー ト ラ ジ オ グ ラ ム を 前述 の ごと く
デ ィ ジタ ル 化 し ， 大脳 皮質 に お け る 放射能濃度 を
A H5183結合濃度 くpm olノgl に 換算 し た ． 非放 射性








Fig．4． Ac etylc olin e e ste r a se staining by Ka rn O V Sky 8t Ro ots
，
くIeft c olu m nJ and Tago
7
stright c olu m nJ
m ethods in c o r o n al br ain slice s showing dimin shed stain lng in the e xte n siv e ar e aof fro ntal，
te mpo r al， Pa rietal c o rtic e sin the ipsilate r al site． Ca udate puta m enis s e e nin slic es in top r o w，
thala m u sin the botto m．
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した ．
また 連続し た脳 8切片を同様 に デ ジ タ ル 化 し ， 2 5 6X
256マ トリ ッ ク ス サイ ズの 各画像デ ー タ を 飯田 ら の プ
ロ グ ラム
2 り
を用 い て フ ロ ッ ピ
ー デ ス ク を介 し て ， 核医
学画像処理装置 G M S 55 Uく東芝 ， 東 新 に 取 り込 み ，
128X 128マ トリ ッ ク ス サイ ズ デ
ー タ に 圧 縮後 ． 再構成
ア ル ゴ リ ズ ム を用 い て 冠 状 断像 か ら横断像 を作成 し ，
A H 5183の 脳 内分布の 三次 元 的評価 を試 み た ．
成 績
I ． 受動的 回 避反 応
獲得試行時の 反応潜時 は ， 前脳基底部破壊手術群が
8 士12秒くm e a n士S Dl， 偽手術群が 8士 9秒 と 差異 は
なく ， 明室 か ら暗室 へ と す み や か に 移動 し た ． 36時間
後の保持テ ス トで は ， 手術群 に お い て 13 匹中5 匹 で著
明 な回 避潜時の 短 縮が み られ く9， 15． 25，39， 42桝 ， 他
の 8 匹 は300秒以上 で あ っ た ． 一 方 ， 偽手 術群 9 匹に
ぉ け る保持 テ ス トで は ， 全例が300秒以 上 の 回 避港晴
を示 し た ， 42秒以 内の 回避潜時 を示 し た割合 は ， 手術
群 に お い て正 常群 よ り も 統計学 上有意 に 大 で あ っ た
くFis che rの 直接確率計算法 ， pく0．05l．
谷
工I ． 組 織化 学的変化
前脳基底部破壊 ラ ッ トに お ける 破壊部位で は ， 淡蒼
球腹側部 ， 無 名質 ， お よ び 内包 に お い て神経細胞の 脱
落お よ び グリ オ ー シ ス が 顕著 で あ り ， コ リ ン エ ス テ
ラ ー ゼ染色性の 低下が認 め ら れ た く図31． ま た ， 投射
部位 で ある 破壊側前頭葉か ら 側頭葉 ． 頭頂葉皮質に お
い て
．
Ach E染色性 の低下が Ka r n ovsky 8t Ro ots お
よ び Tago らの い ずれ の 方法で も み ら れ たく図 41．
一
方
． 帯状回 皮質， 後頭葉皮質 ， 海馬 ， 線条体の 染色性
に は 差は み られ な か っ た ．
m
．
c A Tお よ ぴ Acb E活性の 変化
頭頂葉皮質 に お い て 破 壊側 は 非破壊側 に 比 べ ，
C A T活性が平均46％ ， Ach E活性が 平均40％と ， 統計
学上 有意に くpく0．001， Student の t検貢引 低下して い
た ． く表 11
1V． ア セ チ ル コ リ ン
頭頂葉皮質 に お い て 破壊側の ア セ チ ル コ リ ン 量 は
8．6士 1．0くm e a n士S E Ml で あ り ， 非破壊側 の 12．5士
1．5n m oll100mg pr otein に 比 べ 平 均3 1％統計学上有
意に くpく0．01， Stude nt の t 検 定H 表21 低下 して い
た ．
Tablel． Effe cts of u nilate r al ibotenic a cid inje ction into m agn o c ell
－
ular ba s al n ucle u s o nC A Ta nd Ach E in pa rietal c o rte x
N。 ． Le v els in pa rietal co rte x ％
En zym e
r ats Ipsilate r al Co ntralater al cha nge
C holin e a c etyl－
tr a n sfer a s eくC A Tl
n m oVm g pr oteinlhr
Acetylcholin e
e ster a s eくAch EI









pく0．001． ipsilate ral site V －S． c o ntr alate r al site in oper ated r ats
くStude nt
，
s t te stl．
Table2． Ac etylcholin elevels in pa rietal c o rte x
M odelくN ニ 7I
Ipsilate r al CorItr alater al ％ cha nge
輌 8，7 土1．0 1 2．5 土1．5 －31％
くm e a n s士 S E M， n m Olノ100mg pr oteinl
ホ掌 pく0．01， ipsilate ral site v．s． c o ntralater al site to
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V ． ム ス カ リ ン 性 ア セ チ ル コ リ ン 受 容 体 ， A E 5183
結合部低
デ ィ ジタ ル 化さ れ た オ ー トラ ジ オ グ ラ ム の 前頭葉か
ら頭頂葉 ， 側頭葉 の 大脳皮質に お い て ， 図5 の ごと く
関心領域を破壊側 ， 非破壊側と も に 設定 し た ． 大脳皮
質の 関心領域 を ム ス カ リ ン様 ア セ チ ル コ リ ン 受容体に
つ い て は 外層 ， 中 間 層 ， 内 層 の 3 層 に 分 け て ，
AH 5183結合部位 に 関 して は皮質全体 に ， 一 側 に つ い
て6 切片に お い て 設定 した ． 結合濃度 は この 6 切片に
お ける 濃度 の平均 と し た ． 結果 を表 3－5 に 示 す ． ま
た， 各受容体 の 代表的 なオ ー トラ ジ オ グ ラ ム を図 6に
示す ． モ デ ル ラ ッ ト脳 に お い て ム ス カ リ ン様 アセ チ ル
コ リ ン 受容体 の 総結合濃度 ， M l， M 2の サ ブ タイ プの 結
合濃度の い ずれも 破壊側と非破壊側皮質 に お い て 差は
みられ な か っ た ． また ， 偽手術群 ラ ッ ト脳 に お い て も
左右差は み られ ず ， 手術群 ラ ッ ト脳 と も差 は認 め られ
Fig■ 5－ M ethods of setting reglOnS Ofinterest
くR OIlo v e rdigitiz ed a uto r adiogr a m s of c o r o n－
al br ain slic e s at c o ntr alate r al site． R OIs
W er edr a w n o v er o uter， mid dle， a nd in n e r
CO rtic al laye rsfo r m u sc a rinic a c etylcholin e
r ecepto r， While they w e re s et o n the whole
C O rtic al laye rsfo r A H 51 83 binding． Total，
total m us c arinic cholin e rgic r e c eptor三 M l，
m u s c a rinic M lr e c epto rニ M2 m u s c a rinic M2
rec epto rニ A H 5183， 2－く4－phe nylpiperidinoI
CyClohe x a n ol．
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な か っ た ． 一 方
，
AI15183結合部位濃度 は ， 手術 群
ラ ッ ト脳 に お い て 破壊側皮質 は非破壊側に 比 べ て 14％
有意に くStudent の t 検定 ， Pく0 ．001 低下 し， ま た偽
手術群同側脳皮質 に 比 べ て も14％有意に くStude nt の
t 検定
，
0．01 くpく0．021 低下して い た ． く表 61
手術群 に お ける A H 5183の 脳内分布の 冠状断像 よ
り作製 し た 横断再構成像 ， お よ び 山 部位 で の プ ロ
フ ィ ー ル 曲線 を図7 に 示 す ． プ ロ フ ィ ー ル 曲線上 に て
矢印で 示す ご とく 大脳皮質 で 破壊側 の A 王i 51 83の 結
合濃度 は非破壊側 に比 べ 明 らか に 低下 して い た ．
考 察
ア ル ツ ハ イ マ ー 病は初老期 は0勺 60 歳いこ発症 し ，
除々 に 進行 す る高度な痴呆 を主体 とす る大脳 の 代表的
変性疾患冴 で あ る ． わ が 国の アル ツ ハ イ マ ー 病の 有 病
率は欧米 に 比 較 して 少な い も の の ， 加齢 に と む な い 有
病率が増加 す るた め 高齢化社会を将来迎 える わ が 国 で
患者実数の 増加 は必至 おIで あ り ， 積極的原因の 究明 と
有効 な治療法 ， 早期発見方法の 確立 の 必 要性 が叫ば れ
て い る ．
こ の 疾患 の 死 後脳に お い て コ リ ン 作動性基始核 とさ
れ る M eynert核 で の 細胞脱落 と神経原線推変化 が著
しく ，
2 咽 大脳皮質の 老人斑 の 出現 と Meynert核の 細
胞脱 落 量 に 相 関が あ る こ と が 指摘 さ れ て い る26聞
1 974年 に ム ス カ リ ン受容体阻害作周 を持 つ 中枢性抗 コ
リ ン剤 の 健常者 へ の 投与 に よ っ て アル ツ ハ イ マ ー 病類
似の 記憶 ． 認知障害が お き
，
抗 コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ剤
投与 に よ っ て 回 復 す る 28， こ と が br a chm a n と
Le a vitti に よ っ て 明 ら か に され て 以 来， コ リ ン作動性
神経 の 記憶 ． 認知機能 へ の 関与が注目さ れ て き た ． こ
れ ら の 知見 に 基づ い て
，
ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 動物 モ デ
ル の 確立 と モ デ ル に よ る薬物効果の 評価 を中心 と する
実験が行わ れ て き た ．
現在用 い られ て い る モ デ ル 動物 の 作製の 方法は大 き
く 2 つ に 分類さ れ ， 基底核の 物理的お よ び 化学的破壊
を起 こ す方法と ， ム ス カ リ ン 性ア セ チル コ リ ン受 容体
指抗薬 げ ト ロ ピ ン ， ス コ ポ ラ ミ ン な ど1の 投与 に よる
方法が あ り ， 各々 に つ い て 組織学的
，
神経 化学的解析
と行動薬理的評価の 両面 か ら 研究が進 めら れ て い る ．
今 回の 実験 に 使用 し たイ ボ テ ン 酸は ， 神経繊維 を除い
て細胞体と樹状突起 を選択的 に 破壊す る作 用 を も つ 怨，
と され て お り
，
カイ ニ ン 酸 と比 較し て よ り 均wM．1■て 特異
的な作用 を有 して い る ．
Smith は コ リ ン 作動性神経支配除去 に よ る ア ル ツ ハ
イ マ ー 病の 動物モ デ ル の 報告の 総括 瑚 に お い て ， 同疾
患患者 と動物モ デ ル の 多項目の 比 較 を行 っ て い る ． 前
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Table3． M usc a nin e M． r e cepto rin fr o nto－te mpO r OMpa rietal c o rtex
M odelくN こ 61 Sha m くN ニ 6l
Ipsilateral Co ntr alate r al Ipsilate r al Co ntr alate r al
Outer laye r 1 33 士4
M iddle laye r 99 士2
In n e rlaye r lOO士3
130 士4 139 士3 136 士2
98 士3 102 士3 101 士2
100士2 103 士3 104 士2
くm e a n s士 S E M， pm Olノg tiss u el
M odel， OPe r ated r atsi S ha m， Sha m－ C O ntr Olr atsこ
Table4． M u s c a rin e M2 r e CePtO rin fr o nto －te mpO r O－pa rietal co rte x
M odelくN ニ 6I S ba mくN ニ 6う
Ipsilater al Co ntr alate ral Ipsilate r al Co ntr alate r al
Oute rlaye r 8 3 士2
M iddle laye r 7 6 士2
In n erlaye r 78 士2
80 士1 8 3 士3 80 士1
7 3 士1 72 士3 73 士2
7 9 士1 77 土3 78 士1
くm e a n s士 S E M， pm Olノg tis su el
Table5． Total m u s c a rinic re cepto rin fr o nto －te mpO r O－ pa rietal c o rte x
M odelくN ニ 即 S bam くN こ 61
Ipsilate r al Co ntr alater al Ipsilate ral Co ntr alater al
Oute rlaye r 251士6
M iddlelaye r 212 士3
工n n e rlaye r 219 士4
243 士6 260 士5 25 2 士4
204 士3 217 士5 212士3
212 士3 221 士6 220 士3
くm e a n s士 S E M， Pm Olノg tiss u el
Table6． A H 5183 bindingin fro nto－te mpO r al parietal c orte x
M odelくN こ 61 Sha m くN こ 6l
Ipsilate r al Co ntr alater al Ipsilate r al Co ntr alate r al
ホ
．車
347 士10 403士14 395士16 408 士16
くm e a n s士 S E M， pm Olノg tiss u el
ホ pく0．001 Ipsilate ral site v．s． Co ntralater al site in ope r ated
ratsくM odell．
馨0．01くpく0．02 Ipsilate r al site in M odel v ．s． Ipsilater al site in
S ha m－ C O ntr Ol r atsくS ha ml．
コ リ ン 作動性神経支配 の 核医学的画像化の基礎的研究 351
Fig． 6． Repre s entativ e a uto r adiogr a m s of total， Ml， a nd M2 m u SC a rinic cholin e rglC re CeptOr a nd
A H 5183 binding in the r at brain with u nilate r al cholinergic de n e rv atio n sho wing the de cr e a s ed
A H 5183 bindingin the c o rte x ofthe ipsilate r al sitedespite of n oslgnific a nt alter atio n of m u s c a rinic
Cholin e rglC r e C eptO r．
Fig．7． Re c o n str u ctio n of tr a n sv e rs eA H 5183a uto radiogram s fr o m c o n s e c utiv e c o r o n al a uto r adiogr－
a m s u sing a c o mpute r algo rithm ． Arr o w s o n apr ofile c u r v e s et o n the tr an s v ers e a uto r adiogra m
indic ate de c re a s ed A H 51 83 bindingin theipsilater al site r elativ eto the co ntralateral site．
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脳基底部破壊手術動物で は ， C A T，Ach E， ア セ チ ル
コ
リ ン ， 高親和性 コ リ ン 取 り 込 み 等 の コ リ ン 作 動性
ニ ュ
ー ロ ン マ ー か － の低下 ， グル コ ー ス 代謝の びま ん
性の 低下 ， ス コ ポ ラ ミ ン 高感受性 ， 学 習
． 記憶 の 獲
得 ． 保持の低下 ， 空間認識力の低下 が み ら れ ， 患者 に
ぉ け る所見と 一 致す る ． 一 方 ， 手術動物で認 め られ る
慢性期に お ける 学習能力の 自然回復 と Acb E阻害剤
に よる学習能力の改善が患者で み と め ら れ な い ， 同患
者 で みら れ る非 コ リ ン作 動性 ニ ュ
ー ロ ン マ ー カ ー の多
彩 な変化と特徴的な分布を 示 す グル コ ー ス代謝 の低下
が動物 モ デ ル で は み られ な い な どの相違があ っ た と い
う ．
本研究 で は こ の ような ア ル ツ ハ イ マ
ー 病患者 と動物
モ デル の 相違点に留意 しな が ら コ リ ン作 動性神経 の核
医学的画像化 の た め の基礎的検討 と して イ ポチ ン 酸に
ょる － 側性前脳基底部破壊 ラ ッ トを作製 し 言動物モ デ
ル と して の の妥当性の評価 と核医学的画像化 の た めの
基礎的研究を行 っ た ．
学習 ． 記憶 障害 の評価法 に は受動的お よび 能動的回
避学習 や空間迷路学習な ど種 々 の も のが あ るが ， 本研
究で は簡便 ． 安価で 比較的短時間で結果 の得 ら れ る受
動的回避学習 に よ る評価 を選択 し ， その 実験装置 を考
案 ， 製作 した ． 今 回の 装置 は Ja rvik 良二 Kop p の装
置
9怪 基本 と し ， コ ン ピ ュ ー タ ー の使用 に よ り 回避反
応の清時測定 と加 える電撃 シ ョ ッ ク の時間調整 の誤差
を減 ら して ， さ ら に ディ ジ タ ル 回路 の 採用 に よ り 精
度 ， 計算速度を向上 させ るな どの 改良 を加え た ． 両側
前脳基底部破壊手術 を施 した ラ ッ ト に お け る 報告 で
は ， 24時間後の保持テ ス ト に お い て受動的回避反応潜
時の平均65％以上 の 著明 な短縮 が認 め ら れ た
川 と い
う ． また ，
－ 側前脳基底部破壊 ラ ッ トに お い て も30分
後 の保持テ ス トに お ける平均約20％の有意な短縮P が
報告され て い る ． 今 回の 検討で も36時間後の保持テ ス
ト に お い て偽手術群と比較 して統計学上有意 な反応潜
時の 短縮 が手術群 ラ ッ トで認 め られ た － Fin eら
矧 はイ
ポ チ ン 酸に よ る － 側性 前脳基底部破壊 ラ ッ トを 作製
し， 受動的回避反応 に お い て 記憶 の獲得 と保持 に 障害
が み ら れた こ と を確認 した ． そ の 乳 コ リ ン 作動性神
経の移植の学習能力改善 へ の影響 を調 べ ， 記憶 の獲得
は移植後も改善 し なか っ た が ， 記憶の保持 は改善 した
と して い る ． こ れ らの こ とか ら ， 主 に 記憶保持能力の
低下 が手術群 ラ ッ トの受動的回避学習 にお け る反応潜
時の短縮 に 関与 した こ と が示 唆 さ れ る ．
アセ チ ル コ リ ン は ， は じめ て証明さ れ た神経伝達物
質 であ る が ア セ チ ル コ リ ン の 脳内分布そ の も の を可視
化す る適当 な手段 は い まだ 開発 され てお らず ， 前脳基
谷
底部の破壊 に よ る コ リ ン 作動性神経投射路 を介 した影
響 の解析 の た め今回 は Ach E染色 を施行 した － こ の 染
色 で は酵素組織化学法が最も頻繁 に 用 い ら れ ， その中
で も Ka 皿 O V Sky 皮 Ro ots の 方法
和 が 良く 知ら れて い
る ， し か し， こ の方 法は Ach E の強い 活性が神経軸索
や終末部 に み ら れ る の に 対 し ， 神経細胞体の括性 は低
い ， ま た は強く密 に 染 ま っ た線維網 に妨げられ て細胞
体 の観察 ． 同定が 困難である と い う 欠点 を有 する ． こ
の た め 今回 は Tago らの 方法
11さに よ っ て も検討 した ．
こ の 方法で は ， コ リ ン 神経細胞体 と神経線推の 両方を
良好 な コ ン ト ラ ス トで 認識 しう る と い う長所 を有す
る ． こ の 両法の Ach E染色に お い て ， 前脳基底部破壊
同側 ， 大脳前頭頭頂側頭葉皮質に お け る広 い 範囲の 染
色性 の 明 か な 低 下 が 認 め ら れ た ． horse r adish
per o xida s eくH R Pl な ど を大脳皮質の各領野 へ 限局性
に注 入 し ， 標識 さ れ た細胞を観察す る と い う 逆行性軸
索輸送法 を用い た報告引かり 朗 に よれ ば， 無名質 を中心と
す る前脳基底部 にお け る コ リ ン神 経の 起始細胞 は ， ほ
ぼ皮質 の投射領域 に対応 した
一 定の 部位 に特異的な配
列 を 示 すと い う ． す な わ ち ， よ り吻 内側 の ブ ロ
ー カ の
対 角帯核 か ら は帯状回お よ び後頭葉皮質 へ ， 無名質か
ら は前頭葉皮質 へ ， 淡蒼球の 腹側 か らは頭凰 側頭葉
皮質 へ と主 と し て投射す る ． 今回イ ポ チ ン 酸を用い て
破壊 した部位 は淡蒼球腹側部 ， 無名質であ り ． この配
列に 合致 した Acb E染色性の 低下 が大脳皮質で認め
られ た ．
ラ ッ ト脳内 の コ リ ン 作動系 は内在型神経細胞 と投射
系 に分け ら れ る ． 前者 に は線条体 に お け る コ リ ン作動
系神経細胞 お よ び大脳皮質 に存在す る コ リ ン 作動系神
経細胞がある ． 後者に は前述 の ごと く ラ ッ ト前脳にお
い て 前脳基底部 に神経細胞 を有 し大脳皮質 へ 投射する
前脳基底部 一 皮質系 と ， 中隔お よ びブ ロ
ー カ の対角帯
に 神経細胞 を有 し海馬 へ 投射す る 申隔一海馬系
研 が あ
る ． 大脳皮質 にお け る コ リ ン 作 動系神経細胞は その
30％が 内在型 ， 残 り70％が 投射型である
瑚 と され て い
る ． 今回 の実験で は こ の コ リ ン 系の 起始部の
一 つ であ
る 前脳基底部 を破壊 し ， 大 脳 頭頂葉皮質 に お ける
c A T お よ びAch Eの 変化も 定量 した ■ 非破壊側の頭
頂葉皮質 に お い て C A Tお よび Ach E活性 の値は従来
の報告値 醐 と ほ ぼ 一 致 した ． ま た破 壊側 に お い ては
非破壊側 に比 べ C A T活性が平均46％ ， Ach E活性が
平均4 0％低下 して お り 同手術施行 ラ ッ ト にお ける 活性
低下率の従来の報告値 と ほ ぼ 同等 であっ た 一
本研究で 用い た 手術ラ ッ トは前述の ごと く大脳皮質
へ の 投射核で あ る前脳基底部 を神経毒で あるイ ポ チ
ン
酸 に よ り化学的に 破壊 した も の で あ る ． 以上 に 述
べ た
コ リ ン 作動性神経支配の核医学的画像化 の 基礎的研究
ごと く こ の 破壊 の 効果 を行動薬理学的 ， お よ び組織
学 ． 神経化学的の 両面 か ら検索 した と こ ろ ， 学習能力
の 劣化 と前 シ ナ プ ス 性 の コ リ ン 作動性 ニ ュ ー ロ ン マ ー
カ ー の著明な低下が確認 され た ． こ れ らの こ と か ら こ
の コ リ ン 作動性神経支配除去 ラ ッ トは 人工 的な ア ル ツ
ハ イ マ ー 病の 一 モ デ ル と し て是認 しう る と 考 え ら れ
た．
さ ら に こ の ラ ッ トに お い て アセ チ ル コ リ ン 量を定量
した ． アセ チ ル コ リ ン定量 に は ， 大別 して 化学的方法
と生物学的方法の 2 つ の 方法 が あ り ， 本 研 究 で は
McCa m a n nら に よ り 開発 され た同位元素 を利用 し た
酵素定量法
l 醐 を採 用 し た ．
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p． AT P， お よ び CK，
Ach E を用 い て ， コ リ ン を C Kに よ っ て非放射性ホ ス
ホリル コ リ ン に 変換 し た の ち に ， ア セ チ ル コ リ ン を
AcbE に よ っ て 分解 し生 じた コ リ ン を放射性 ホス ホ リ
ル コ リ ン に 変換 して ， 陰イ オ ン 交換樹脂 を用い て 基質
から分離 して 放射能活性測定 を行い 定量す る 方法で ，
アセ チ ル コ リ ン と コ リ ン が測定可能 で あ り ， 感度 ． 再
現性 に優れ 特殊な装置 を必要と し な い とい う 特徴 を有
してい る ．
動物の脳組織で は死後急激 な物質代謝の変化が生 じ
る とさ れ てお り ， ア セ チ ル コ リ ン も 死後脳で著 しい 減
少をき たす 叫 と され て い る ． そ の た め組織固定法 と し
て今回 断頭前 に マ イ ク ロ ウ エ ー ブ照射 を施行 した ． こ
の操作に よ り生 じる 熱発生に よ り組織内水分量の 減少
が起 こ り組織重量 を不均 一 に 減少 させ る可能性 仰 が あ
るた め， 単位蛋白量当り で ア セ チ ル コ リ ン 量 を算出 し
た．
今回 測定 した 7 匹 の ラッ ト手術群 の 大脳皮質頭頂葉
のア セ チ ル コ リ ン 量 は ， 破壊側 ， 非破壊側 で それ ぞれ
8．7士 1 ． 0 くm e a n士S E Ml， 1 2． 5士 1 ． 5n m oll100m g
Pr Otein で あ り ， 破 壊側 は 非破壊側 と比較 し て 平均
31％低下 してい た ．
John sto n ら は カイ ニ ン酸 に よ る 一 側 淡蒼球腹側部
破壊ラ ッ トを作成 し て行 っ た研究 に お い て破壊側大脳
皮質の ア セ チ ル コ リ ン が 非破壊側 と比 較 し て45％低下
して い た と報告 卵 割 して い る ．
一 般に シ ナ プ ス 前部 は多数の シ ナ プ ス 小胞 と ミ ト コ
ン ドリア を含有 し ， 軸索輸送に よ り伝達物質生合成酵
素の 供給を受 け ， 伝達物質 を生成 ． 貯蔵 し ， 刺激 に 対
応して 伝達物質 を放出す る と い う 一 連 の 機能 を有 して
いる ． 今回の コ リ ン 作動性神経支配除去ラ ッ ト の 破壊
側大脳皮質 に お い て認 め られ た ア セ チ ル コ リ ン量 の 低
下に 関して は ， 起始核で ある 前脳基底部の細胞体 の 破
壊が生 じる た め ， 同部位で 合成 さ れ軸索輸送 に よ っ て
神経終末部に 送 られ る C A Tの 量が減少 した こ とが 大
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き く寄与 して い る と考え ら れ る ．
アセ チ ル コ リ ン に 対す る受容体と して は ニ コ チ ン 作
動性 ， ム ス カ リ ン作動性の 2種が 存在 する ． 後者の う
ち ， pir e n z epin e高親和性の も の は M l ， 低親和性の も
の は M 2 と名付 けら れ たヰ1I．
ヒ トア ル ツ ハ イ マ ー 病脳 に お い ては 主 に 大脳皮質 ，
海馬領域 に お け る ム ス カ リ ン 性ア セ チ ル コ リ ン 受容体
の 有意な変化 が報告42ト 均さ れ て い る ． Mlお よ び M2サ
ブ タイ プの結合に つ い て 平衡時解離定数くE即 に 関 し
て は各領域で有意差 はみ ら れ な い が大脳皮質 ， 海馬で
M2 結合部位 に お ける 最大結合濃度くBm a幻 の 有意な
減少が み ら れ る と さ れて い る ． M ． 結合部位 が主 に 皮
質 ， 海馬内の コ リ ン作動性神経の後 シ ナ プ ス 部位 に あ
る の に 対 し ， M2 結合部位 は基底核由来 の コ リ ン 作 動
性神経の神経終末に 存在 して お り M2受容体数の減少
は基底核由来 コ リ ン 作動性神経の 脱落 に 起因す る もの
と 考え られ る 421． 一 方 ， 3H －QN B に よ る他の 実験結果
で は海馬 での K d， Bm a xの 有意 な低下と Meyn e rt核
で の Bm a xの 低下 が報告瑚 さ れ てお り ， ア ル ツ ハ イ
マ ー 病 の 病態 ， 進行度， 用 い る 放射性 リガ ン ド の相違
に よ っ て異な っ た 結果が 生 じ てい る可能性が あ り ， ヒ
トア ル ツ ハ イ マ ー 脳に お い て は明確な結論が ま だ 出さ
れ て い な い ．
一 方 ， モ デ ル 動物に よ る研究 に お い ても ， QN B結
合位に変化が な か っ た と い う 報告亜I， 急性期 に M2 受
容体 の 低下 ， 慢性期に 総受容体結合部位 に は 変化が な
く Ml 受容体 の増加 がみ ら れ た と い う 報告珊 ， M l．M 2
受容 体の 低下 が あ っ た と す る 報告 嘲 ，．総受 容体 ．
Ml． M2受容体 い ずれ に お い て変化が な か っ た と す る
報告491等が あ り ， 未 だ 一 定 し た 見解 が得 ら れ て い な
い ． 本研究 に お け る評価 で は ， Ml． M2 ， 総受 容体結合
濃度の す べ て に お い て破壊側 と非破壊側 に 有意な差が
み ら れ な か っ た ． 受容体 の 評価 を行 う時期 の 相違 に
よ っ て受容体 の 回 復状態が異 な っ た り ， 神経 毒 の 相
違 ， 基底核破壊程度の 相違餌1に よ っ て こ れ ら の 異 な っ
た結果が 生じ た もの と 考 えら れ る ．
さ ら に コ リ ン作動性中枢神経支配除去に よ っ て 生 じ
た病態の 画像化 の 試 みと して ， ア セ チ ル コ リ ン の シ ナ
プ ス 小胞 へ の 取 り込 み を阻害す る作用 をも つ と さ れ る
A H 5183の 脳 に お け る結合演度を ラ ッ ト手術 群 の 脳
連続前額断面切片に て 評価 し ， コ リ ン 作動性 シ ナ プ ス
前神経の 画像化 に つ い て 検討 した ．
1960年代 A le n8z Hanbu ry 社に お い て 筋麻痺 を起
こす 鎮痛剤の ひ と つ と し て発見さ れ た A H 51835 いは ，
そ の後 Pa rs o nら に よ っ て ， アセ チ ル コ リ ン の シ ナ プ
ス 小胞 へ の 貯蔵を選択的， 非競合的に 阻害 し5 卿 ， 新 し
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く 合成さ れ た シ ナ プ ス 小胞内の ア セ チ ル コ リ ン 量 を減
少さ せ る こ と に よ っ て微小終坂電位 を減少さ せ る54Iこ
とが 確認さ れ た ． ま た神経終末 か らの ア セ チル コ リ ン
の受動的漏出を阻害す る 作用 も tubo c u r a rin e を用 い
た実験 期 で 明 らか に さ れ て お り
，
ア セ チ ル コ リ ン 放 出
後の シ ナ プ ス 小胞 の シ ナ プ ス 前部膜 へ の 融合状態 に お
い て こ の 作用 を発現す る と考 え られ て い る ．
ラ ッ ト脳切片を用 い た結合阻害実験53Iで は ． 結合 を
阻害す る の は A H 51 83 と その 類似体であるく2 ぽ ， 3
P ， 4 AP ， 8 ALrトde cahydro－3．く4－phe nyl－1－pipe ridin．
ylト2－n aphthalen ol のP P NJ の み で あ り ， ア セ チ ル コ
リ ン ， コ リ ン ， ア トロ ピ ン ， エ ゼ リ ン ， hemicholini－
u m －3，he x a m etho niu m ． 構造類似化合物 で は阻害 され
なか っ た と い う ． こ の 結果 よ り A H 5183 はラ ッ ト脳 に
強固な 構造特異的結合部位 を も つ
5 31 と 考 え ら れ て い
る ．
アセ チ ル コ リ ン の シ ナ プ ス 小胞 へ の 取 り込 み機序 は
A T Pa s e依存性 ． Na 非依存性 で あ り ， A T Pa seと ア
セ チ ル コ リ ン 輸送 系 に よ っ て 構 成 さ れ て い る ．
A H 51 83 は両者の活性部分 と は異 な る部位 に 結合 し て
作用 を発揮す る と 考え ら れ て い るが 正 確 な結合部位 は
ま だ解明 され て い な い ．
M arien ら
瑚
は ラ ッ ト脳切片 を用 い た定量的 オ ー ト
ラ ジ オ グ ラ フ イ 一 に よ っ て
3H 標識 A H 51 83結合部位
の分布 を検討 した ． そ の特徴的な分布 は ， 高親和性 コ
リ ン取 り込 み阻害剤の 3H 標識 he micholiniu m －3 の 結
合や C A T の免疫組織化学的染色法 にお ける 分布 と非
常に よ く 一 致 して い た と して い る ． ま た ， ラ ッ ト脳 の
14 － 18部位 に お い て
3
H 標識 A H 5183 結合部位 の 数
と ， C A T， Ach E活性 ， ア セ チ ル コ リ ン 量 が 非常に 良
好な相関を示 した とい う報告 郵6力 も み ら れ る ． さ ら に
M a rie n ら は ラ ッ ト脳 の海馬采 の 一 側性切断7 日 後 に
お い て ， 非投射部位で あ る 患側頭頂葉皮質 に お け る
3H 標識 A H 5183結合濃度の不変と ， 投射部位 で あ る
患側海馬 の A H 5183結合濃度の 低下並 び に C A T活性
の 低下 幻1 を確認 して い る ． 今回 の 実験で も投射部位 で
ある破壊側頭頂葉皮質に お い て A H 51 83結合濃度 の
有意な低下が 一 側性前脳基底部破壊 ラ ッ ト に お い て は
じめ て確認 され た ． こ の こ と に よ り ， A H 518 3 はコ リ
ン作動性 シ ナ プ ス 前神経支配の 描出 を目的と した オ ー
トラ ジオ グ ラ フ イ 一 に お い て き わ め て 有力な リガ ン ト
と考 えら れ た ． さ ら に ． 得 られ た オ ー トラ ジオ グラ ム
を飯田 ら の画像処理 シ ス テ ム 拗 を介 して核医学 デ ー タ
処理装置に導入 し ， 冠状断像か ら横断像 を得る 三 次元
的画像再構成 を試み た ． こ の 画像再構成 は核医学臨床
検査で は既 に よく行 なわ れ て い るが ， 動物実験で得ら
谷
れ た オ ー トラ ジオ グ ラ ム に 初 め て応 用 した と こ ろ
，
A H5183結合濃度 の 局所的変化 を よ り的確 に 把握 する
こ と が で き た ．
将 来， 高齢化社会 の 到来 に よ っ て痴呆は 医学的のみ
な ら ず大 き な社会問題 と な る こ とが 予測さ れ る ． アル
ツ ハ イ マ ー 病 に 対 し て は有力 な早期発見の 手が か りと
な る検査法が確 立 さ れ て お ら ず ， 臨床 に お い て 施行さ
れ て い る核医学検査 も S P E C Tに よ る局所的脳血流の
評価 が中JL－で あ り ， 同疾 患病態 に よ っ て 生 じた 最終的
な血流情報を得て い る だ け で あ り ， 未 だ疾患の 本態 に
迫 っ て い な い と い っ た感 を ま ぬ が れ な い ．
オ ー トラ ジオ グラ フ イ 一 に お い て ム ス カ リ ン 性ア セ チ
ル コ リ ン 受容体よ り も よ り鋭敏 に 破壊側頭頂葉皮質 に
お ける コ リ ン 作動性神経 の 変化を捉 え た A H 5183 は，
臨床 に お い て も 脳 に お け る コ リ ン 作動性神経の 画像化
の た めの 有望 なリ ガ ン ドと考 えら れ ， 123工 や 蜘 Tc に よ
る 標識化 に よ り S P E C T臨床 へ の 応用 が期待 され る ．
結 論
脳 に お ける コ リ ン 作動性神経支配の 核医学的画像化
の た めの 基礎的研究と し て ， イ ポ チ ン 酸 を 用 い た 一 例
前脳基底部破壊 に よ る コ リ ン 作動性神経支配除去ラ ッ
ト を作成 し ， 学習 ． 記憶 障害の 評価 ， 組織 化学的検
索 ， 酵素化学的検索 を行い ， 疾患モ デ ル と して の妥当
性 を検討 した ． こ の ラ ッ ト手術群 を用 い て 神経伝達物
質の 定量 ， 受容体変化の 検討 ， 神経伝達物質貯蔵阻害
剤 に よ る検討 を行 い ， 以 下の 結果 を得た ．
1 ． よ り精度の 高 い 踏 み入 れ 型 受動的回避実験装置
を考案 ， 製作 し ， 受動的 回避学習 に お ける 反応 の獲得
と消去 に つ い て検討 した ． 獲得試行時の 反 応潜時 は，
手術群 と偽手術群 に 差異 はな か っ た が ， 保 持テ ス トで
は手術群 は正 常群 よ り も統計学上有意 に 短い 回避潜時
を示 し た ．
2 ． ラ ッ ト手術群の脳連続冠状断面切片 を作製し ，
N is sl 染色お よ び Ach E染色 を施行 し た ． 破壊側 で
N is sl 染色に お い て 淡蒼球腹側部 ， 無名質， お よ び内
包 の 神経細胞脱落 と グ リ オ ー シ ス が 顕 著 で あ り ，
Ach E染色性 の 低下が み られ た ． 破壊側前頭葉から頭
頂葉 ， 側頭葉 に お い て も Ach E染色性の 低下が みられ
た ．
3 ． Fon nu m の 方法 に よ り C AT お よ び Ach E活性
の 測定 を行 っ た ． 頭頂葉皮質 に お い て 破壊側は非破壊
側 に 比 べ C A T活性が平均46％ ， お よ び Ach E活性が
平均40％統計学上有意 に 低下 して い た ．
4 ． M cCa m a n nら の 方法 に よ り Ach の定量を行っ
た ． 頭頂葉皮質に お い て破壊側 は非破壊側 に 比 べ 平均
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31％統計学上有意 に 低下 して い た ．
5 ． ム ス カ リ ン 性 アセ チ ル コ リ ン 受 容体 を生 体外受
容体オ ー ト ラ ジ オ グラ フ イ 一 に よ り 評価 し た ． 3日 標
識QNB を用 い て c a rba m oylcholin e存在下 に Ml サ
ブタイ プ を ， pir e n zepine 存在下 に M 2 サ ブ タイ プ を
ラ ッ ト脳切片結合 ア ッ セ イ に よ り大脳皮質 で定量 し
た ． ム ス カ リ ン 性 ア セ チ ル コ リ ン 総 受 容体数 ， M l，
帆 サ ブ タイ プ受容体数と も に 破壊側 に お い て有 意 な
変化は認 め られ な か っ た ．
6 t ラ ッ ト手術群 に A H5183 を用い て脳連続冠状断
面切片に て シ ナ プ ス 前コ リ ン 作動性 ニ ュ ー ロ ン の 描出
を試みた ． A H 51 83の 結合濃度 は ， 破壊側前頭頭頂葉
皮質に お い て非破壊側 よ りも 平均14％統計学上有意 に
低下して い る こ とが 同手術群に お い て初 め て確認さ れ
た ． また ， 偽手術群皮質 に お け る結合濃度 と比 較 して
も有意 に低下 し てい た ．
7 ．
3H 標識 A H 5183に よ り得 られ た オ ー ト ラ ジオ
グラ ム に 核 医学画像処理 シ ス テ ム を用 い て ， 冠 状断像
から横断像 を得る 三 次元的な核医学的画像の 再構成を
試みた ． 再構成 に よ り結合の 変化 した 部位 をよ り的確
に把握す る こ とが で き た ．
以 上 ， コ リ ン 作動性中枢神経支配除去 ラ ッ トに お い
て， ム ス カ リ ン 性ア セ チ ル コ リ ン 受 容体 に 有意な変化
が認め られ な か っ た が ， 3H 標識 A H 5183を 用 い た
オ ー トラ ジオ グ ラ フ イ．
一 に お い て 破壊側の 統計学上有
意な結合濃度の低下 が翠め られ た ． A H 51幻 は ア セ チ
ル コ リ ン の シ ナ プ ス 小胞 へ の 取り込 み を非競合的に 強
く阻害す る た め
，
シ ナ プ ス 前 ニ ュ ー ロ ン に お け る アセ
チル コ リ ン 量の 変化 を鋭敏 に 反 映す る と考 え られ た ．
した が っ て A 王1 5183 は， 脳に お け る コ リ ン 作動性神経
支配の 画像化 の た め の 将来有望 な リ ガ ン ド と 考 え ら
れ ， S P E C Tに よ る 臨床検査 へ の 応用 が期待さ れる ．
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谷
153， 295－306く1 97即．
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A bstr a et
A fu nda me ntal study w a sperfor m ed o n the nuclear m edicine im aging of cholinerglC
in ner v atio n in the br ain ． A cholin e rgic den e r va tio n m odel w as cxperim e ntally pr epared by
producing an ibotenic a cid lesion in the unilateral bas alforebrain， Which is repo rted tobe
o ne of the a nim al m odels of AIzheim er
，
s disea s e． To a s se s the passive avoidance
perfo rm a n c ein ter ms of acquisition of ne w re spo nses a nd long ter m r
ete ntio n， a
st ep
－ through ap parat u swith high precision wa s newly devcloped． At 6 days postsurgery
acqulS ltlO n late ncies show ed no significant differe nces betw e n the m odels a nd
sha m － C O ntrOIs． H o w ever， the m odels reve aled statistic ally signific a nt shorter retentio n
late n cies than the sham － C Ontr OIs at3 6 hours after the a cqulS ltl On trial． H istochemical
in v e stigatio nin the anim als w hich u nde r went the passive a voida nc ep
e rfor m a nc e， r e V ealed
n e ur o n al cel1los， gliosis， a nd diminished Ach Estaining ln a Ve ntral regio n of globus
pa1 idu s， Subst antia in nomina t a， and internal caps ule in the affected site． Furthe r m
o re，
decre ased Ach E staining w a s observed in the fr ontal， parietal， and tem po ral projectio n
c o rtic esipsilate ral to the ba s al fo r ebrain lesio n in the m odels． Qu a ntitativ e dete r min atio n
of cholin e acetyltransfer aseくC A Tl a nd AchE in the parietal c ortices sho w
，ed a statistic ally
signiLic ant 4 6％ and 4 0％ dec re as e on an a v e rage， in the ipsilateral site， COm pa r ed to the
c o n tr alateral site． These res ults s ug gest that this anim al m odel is ap pro ved as an
ap proprl a te eXperim ent al m odel of A Izheim er
，
s disease． Fu rtherquantitativ e determina tion
of acetylcholin ein the parietal cortice s r ev aled a statisic ally signific ant 31％ decre
ase on
an a v e r age， in the ipsilateral site， relativ e to the c o n tralateral site． Fin ally， in
－ Vitr o
r ec eptor a u t o r adiography w asperform ed to lo ok for a pr o mising liga nd for
m applng
choline rgic in ner va tion in the brain － N o signific ant differe n ces wer eobser vedin total， Ml，
and M 2 m uSCarinic acetylcholine receptors in the c orticesbetw e en the ipsilater al an
d
co ntralate r al sites in both the m odels a nd sham －C O n trOIs ． Sim ulta ne o usly m ap ping of
presynaptic cholinergic in ner v ation w a s c a r ried o ut u sing
3H －2 －く4－phe nylpipe ridin oI
cyclohexa nolくA H 5 1 831． The pre se nt st udy m ay be the firs tr epor tof the dem onstr a tion o
f
the sta tistically significant 1 4％ dec rea s eof A H5 1 8 3 bind ng o n a naverage， in the corti
ces
of the ipsilateral siteI r elative to the c ontralater al site in m odels or relative t o the c o r
tices
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in sha m －C O n tr OIs． Thesere s ultsm ay lmply thatAH51 8 3is a se nsitivepresynaptlC m arker
of ac etylcholin e le v els－ R ec ons truC ted tr a nsve rse autoradiograms of A H 5 18 3 fr o m
COnSeCutive coronal auto r adiogra m s， uSing a thre edim e nsional rec ons tru c tio n algorithm in
a n u clear m edicin e techniqu e， W ere C OnVe nie ntfor delin e ating alte red r egions with decr e ased
AH 518 3 binding－ In c onclusio n， A H 51 8 3 binding sho wed a siginific ant de c re as ein the
proje ctio n cortic e sipsila ter al to the basal for ebrain lesio n， in spite of n o siginiEica nt
alter a tio n oE m u scarinic acetylcholine re c eptors in a unilate r al cholinergic denervatio n
m odel， Which is regarded as an e xperim ent al m odel of A Izheim er
，
s dise ase． The 1 2ユI or
蜘 Tc labeled A H 51 8 3m ay be com e a pr o m lSng ligand fo r m ap pl ng Cholinergic in n e r v atio n
in the hu man br ain in single photo n emission c o mputed to mogr aphy ．
